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論文内容要旨
 最大径30mm以下の末梢肺腺癌143例を対象に,CT縦隔/肺野腫瘍面積比(CT撮影におけ
 る肺野条件と縦隔条件による腫瘍面積比,CT縦隔/肺野腫瘍面積比二縦隔条件の腫瘍面積/肺野
 条件の腫瘍面積x100%)の意義をGround-GlassOpacity(GGO)の有無,組織亜型(Noguchi
 分類),TNM分類,腫瘍最大径との相関,ならびに切除後の予後との関連から検討した。また,
 CT縦隔/肺野腫瘍面積比と腫瘍における細胞増殖能,アポトーシス,細胞接着,血管新生,細
 胞外基質分解などの生物的現象の関係を明らかにするため,p53,Ki-67,わ61-2,cD44v6,血
 管内皮成長因子(VascularEndothelialGrowthFactor;VEGF),微小血管密度(microvessel
 density;MVD),マトリックスメタロプロティナーゼMMP-2(matrixmetalloproteinase-2),
 MMP-9(matrixmetalloproむeinase-9),MMP.2の抑制因子TIMP.2(tissueinhlbitorof
 MMP-2)について免疫組織化学染色による検討を,またk-1耶遺伝子点突然変異に関して,塩
 基配列決定法による検討を行い,同様にCT縦隔、/肺野腫瘍面積比及び予後との関連を検討した。
 CT縦隔/肺野腫瘍面積比により症例を含気型群(CT縦隔/肺野腫瘍面積比≦50%)と充実型
 群(CT縦隔/肺野腫瘍面積比>50%)に分けた。各因子の蛋白の発現の検討には,間接酵素抗
 体法を用い,k-ro5遺伝子点突然変異の同定には,microdissection,DNA抽出,nestedPCR
 とdirectsequencing・法を用いた。
 143例中完全切除が施行できた137例の5年生存率は,充実型群54.2%,含気型群74.1%で,
 含気型群が有意に良好であった。また,含気型群よりも,充実型群において,Ki-67,VEGF,
 CD34(MVD),MMP-2,MMP-9の陽性率とk-ro5遺伝子点突然変異発生率が有意に高率であっ
 た。さらに含気型群にはCD44v6とTIMP-2の陽性例が有意に多く見られた。一方,Ki-67陽
 性群あるいはTIMP-2陰i生群の予後はKi-67陰性群,TIMP-2陽性群より有意に不良であり,k-
 rσ5遺伝子野生型群の予後は点突然変異群より有意に良好であった。P53とわ01-2の陽性群と陰
 性群の間に生存率の差は認められなかったが,p53陽性或いはわ01-2陰性でかつ充実型群の予後
 は有意に他群より不良であった。多変量解析の結果,CT縦隔/肺野腫瘍面積比に加えて,従来
 のN因子,腫瘍径,TIMP-2,Ki-67の4つの因子も小型肺腺癌の独立した予後因子と判定され
 た。
 本研究の結果,末梢小型肺腺癌におけるCT縦隔/肺野腫瘍面積比は術前に推定し得る手術後
 の予後因子となることが示唆された。現在まで,術前の予後因子としてのCT縦隔/肺野腫瘍面
 積比の有用性を報告したものは,ほとんど見られない。術前に用いることの可能な予後因子が,
 ほぼcTNMに限定されている現状を鑑みると,この臨床情報は極めて有用であると思われる。
 また,充実型群では,含気型群に比較して,腫瘍細胞の増殖能が高く,血管新生と細胞外マトリッ
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 クス分解が活発であり,細胞接着能が低下していることが確認された。これらは,CT縦隔/肺
 野腫瘍面積比が予後と相関することの生物的裏付けを示唆するものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 近年,画像診断の発達から肺野小型肺癌の発見頻度が増加してきた。しかし,小型であっても
 リンパ節転移陽性例や播種の存在する例がある。すなわち,臨床病期が必ずしも正確に病理病期
 を反映しているとは限らないことが大きな問題であり,症例の選択基準について一定の見解は得
 られていない。したがって,術前に腫瘍の生物学的悪性度,予後などを推定することがより正し
 い治療方針の決定の上で重要である。
 本論文は,最大径30mm以下の末梢肺腺癌143例を対象に,CT縦隔/肺野腫瘍面積比の意義
 をGGOの有無,Nog・uchi分類,TNM分類,腫瘍最大径及び切除後の予後との関連を検討した
 ものである。また,CT縦隔/肺野腫瘍面積比に影響を与えている分子機構を解明することを目
 的として,p53,Ki-67,bc1-2,CD44v6,VEGF,CD34,MMP-2,MMP-9,TIMP-2など
 の蛋白の発現に関する免疫組織学的検討とK-ms遺伝子エクソン1の点突然変異の同定を行い,
 CT縦隔/肺野腫瘍面積比との関連についても検討している。
 その結果,充実型群より,含気型群の予後は有意に良好であった。また,含気型群よりも,充
 実型群において,Ki-67,vEGF,cD34(MvD),MMP-2,MMP-9の陽性率とK-ro5遺伝子
 点突然変異発生率が有意に高率であった。さらに含気型群にはCD44v6とTIMP-2の陽1生例が
 有意に多く見られた。充実型群が含気型群に比較し,腫瘍細胞の増殖能が高く,血管新生と細胞
 外基質分解が活発であり,細胞接着能については低下していることを示唆したものである。多変
 量解析の結果では,CT縦隔/肺野腫瘍面積比に加えて,従来のN因子,腫瘍径,TIMP-2,
 Ki-67の4つの因子は小型肺腺癌の独立した予後因子と判定された。
 本研究の結果,末梢小型肺腺癌におけるCT縦隔/肺野腫瘍面積比は術前に推定し得る手術後
 の予後因子となることが示唆された。現在まで,術前の予後因子としてのCT縦隔/肺野腫瘍面
 積比の有用性を報告したものは,ほとんど見られない。術前に用いることの可能な予後因子が,
 ほぼcTNMに限定されている現状を鑑みると,この臨床情報は極めて有用であると思われる。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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